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基于能量因子的基因调控网络重构
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摘  要: 重构基因调控网络有助于探索生命系统的本质问题。线性组合模型以其形式简单和易于

求解的特点被成功应用于基因网络的重构过程中。作者针对线性组合模型只考虑了基因之间的

线性调控关系的缺陷,引入了能量因子的概念,从而使得模型具备了分析基因间的非线性调控关

系的特性。将模型应用于大肠杆菌(E scherichia col i )的 SOS DNA 修复过程中,实验证明:该模型

能较好地拟合大肠杆菌的 SOS DNA 修复过程,进一步提高了调控网络的构建精度。
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Abstract : Reconst ruct ion of gene regulatory network can help to explore the essence of life. T he

Linear Combinat ion Model has been successfully applied to the reconstruction of the gene

regulator network, since it is very simple and can be easily solved. However, the linear

relationships between genes wer e only considered in the model. In order to circumvent this

pr oblem, energy factor has been added in the Linear Combinat ion Model, thus the new model can

be used to analysis the nonlinear relationships between genes. T hen the present model has been

applied to reconst ruct the gene regulatory network of E scher ichia coli on SOS DNA repair

pr ocess. Our result demonstr ated that the pr oposed model can be reconst ruct SOS DNA repair

pr ocess well and also improve the accur acy.
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  20世纪 50年代 DNA 双螺旋结构的发现揭开 了分子生物学的新时代。自此, 在分子水平上研究



基因和基因表达, 促进了生物学的发展[ 1]。总的来

说, 一个基因的表达受其他基因的影响, 而这个基

因又影响其他基因的表达,这种相互影响相互制约

的关系构成了复杂的基因表达调控网络。更一般

些,几乎所有的细胞活动都被基因网络所控制[ 2]。

分子生物学的主要挑战是如何更好地理解基

因间的调控机理,基因调控的研究是后基因组时代

的核心内容,是系统生物学的主要研究内容, 基因

调控网络是生命功能在基因表达层面上的展现。

基因表达谱可直接检测 mRNA 的种类及丰度, 故

可以用来同时分析上万个基因的表达变化, 并以此

来揭示基因之间表达变化的相互关系[ 3]。基因调

控网络的研究可以通过分析时序基因表达数据, 结

合生物信息学的方法和技术构建合适的基因调控

网络拓扑结构来模拟系统的调控机理,这无疑有助

于探索生命系统的本质问题[ 4]。

目前,通过分析基因表达的微阵列数据, 有很

多方法和模型被发展和应用于推断基因调控网络。

这些研究有助于洞察基因功能和调控关系, 理解细

胞的生物学功能和工作机理, 如布尔网络模型[ 5- 6]、

线性组合模型[ 7]、加权矩阵模型[ 8]、互信息关联模

型、贝叶斯网络模型
[ 9- 10]

以及微分方程模型
[ 11]
。

其中线性组合模型是一种最简单的动力学模型, 也

是较早被用于基因调控网络建模的方法, 其最大的

优点是原理简单, 所构建的网络模型直观易于理

解,而且模型的求解相对容易。然而, 该模型最大

的缺点是只考虑了基因间的线性调控关系, 忽略了

可能存在的非线性调控关系。

针对这一问题, 作者提出了基于能量因子的基

因表达调控网络。即在传统的基于线性组合模型

的基因调控网络的重构过程中, 引入了能量因子的

概念,从而在线性组合模型中考虑了基因之间的非

线性调控关系。将其应用于 E . col i ( Escher ichia

col i )的 SOS DNA修复过程, 实验结果表明:该模型

能够较好的重构 E . coli 的 SOS DNA 修复过程中

的基因调控网络。

1  基因表达调控网络的重构

1. 1  线性组合模型

线性组合模型假定基因之间的相互作用是线

性的和非瞬时的,即基因 i在时刻t k+ 1的表达水平是

前一时刻 tk所有基因 j = ( j = 1, 2, L, n) 表达水平

的加权相加。

yi ( tk+ 1 ) = E
n

j = 1
Wij y j ( t k) , ( 1)

tk = t0 + k$t , k = 0, 1, 2, L, T - 1

其中, y i ( t k+ 1) 代表基因 i 在 t k+ 1 时刻的基因表达水

平; Wij 表示所有基因 j 对 i基因的调控强度; $ t表

示相互作用的平均传递时间。当基因表达时间序列

y i ( t) 给定,要估计调控网络参数Wij , 现称为逆向工

程问题( reverse engineering)。即通过寻求网络参数

Wij ,使得用线性网络模型拟合原型基因表达时间

序列的残差总量达到最小值。

Min E
T- 1

k= 0
E
P

i= 1
y i ( tk+ 1) - E

P

j = 1
Wijy j ( tk)

2
(2)

其中, P 代表基因的个数; T 代表基因的表达时间

点。

1. 2  能量因子

基因调控网络从生物信息学角度进行研究的

前提是:如果两个基因序列谱( gene profiles) 相似,

则这两个基因协作调控, 并可能功能相近;有同样

表达模式的基因可能具有同样的表达过程。故在

此我们假定, 任意两个基因, 若其基因表达水平接

近, 则认为它们可能具有相同的功能, 即这两个基

因可能属于同一组,从而这两个基因之间的相互影

响就比较强。虽然该假设并不一定总是成立, 但这

在揭示基因调控的重要潜在机制时却很有用。故

以下我们引入能量因子( energy factor)的概念:

g ij = g( y i , yj ) = e
-
( y

i
- y

j
) 2

2R
ij
2 (3)

其中y i 和y j 分别表示为基因i 和基因j 的表达水平

值; Rij 为方差。当 y i 和y j 之间的差值越小,即基因 i

和基因 j 的表达水平越接近,则函数 g ij 的值越大,

故基因 i和基因 j 之间的相互影响越大。

1. 3  基于能量因子的线性组合模型

将上述的能量影响因子引入传统的线性组合

模型中, 我们得到一个新的基因表达调控网络模

型:

y i ( tk+ 1) = E
n

j = 1
g( y i ( tk) , y j ( tk) )Wij =

E
n

j = 1
e
-

(y
i
(t
k
)- y

j
( t
k
) )2

2R
ij
2 Wij (4)

tk = t0 + k$t , k = 0, 1, 2, L, T - 1

Min E
T- 1

k= 0
E
P

i= 1
y i ( tk+ 1) - E

P

j = 1
e
-
( yi ( tk )- yj ( tk ))

2

2Rij
2 Wij

2
(5)

其中 y i ( tk+ 1) 代表基因 i 在 t k+ 1 时刻的基因表达水

平; Rij 为方差, Wij 表示所有基因 j 对基因 i 的调控

强度; $ t表示相互作用的平均传递时间。P 代表基

因的个数; T 代表基因的表达时间点。

根据式(4)、(5) ,求得基因调控网络的参数Wij

以及 Rij , 使其拟合原型基因表达时间序列的残差总
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量达到最小值。

2  结果与分析

2. 1  大肠杆菌(E. coli)的 SOS DNA修复

DNA 损伤修复是指在多种酶的作用下, 生物

细胞内的 DNA 分子受到损伤以后恢复结构的现

象。DNA 损伤修复的研究有助于了解基因突变机

制, 衰老和癌变的原因, 还可应用于环境致癌因子

的检测。/ SOS0是国际上通用的紧急呼救信号

( Save Our Souls)。SOS DNA 修复是指 DNA受到

严重损伤、细胞处于危急状态时所诱导的一种

DNA 修复方式, 修复结果只是能维持基因组的完

整性,提高细胞的生成率, 使细胞有较高的突变率,

但留下的错误较多,故又称为错误倾向修复( err or2

pr one repair)。SOS修复一种是能够引起误差修复

的紧急呼救修复, 是在无模板 DNA 情况下合成酶

的诱导修复,它是 SOS反应的一种功能,而 SOS 反

应是 DNA 受到损伤或脱氧核糖核酸的复制受阻时

的一种诱导反应。在大肠杆菌( E. col i )中, 这种反

应由 r ecA2lexA系统调控。正常情况下处于不活动

状态,当有诱导信号如 DNA 损伤或复制受阻形成

暴露的单链时, recA 蛋白的蛋白酶活力就会被激

活,分解阻遏物 lexA蛋白, 使 SOS 反应有关的基因

去阻遏而先后开放, 产生一系列细胞效应。引起

SOS 反应的信号消除后, recA 蛋白的蛋白酶活力丧

失, lexA 蛋白又重新发挥阻遏作用,见图 1。

图 1 大肠杆菌的 SOS DNA 损伤修复

Fig. 1  SOS DNA damaged repair of E. coli

2. 2  实验结果

在 E. col i的 SOS DNA 修复过程中,作者考察

了 8个主要基因之间的相互作用, 它们是 uvrD,

lexA, umuD, recA, uvrA, uvrY, ruvA, polB。本

实验所采用的基因表达数据来源于 Uri Alon 的研

究
[ 12]
。通过紫外线(UV)照射大肠杆菌, 观察大肠

杆菌 DNA 的修复过程, 测得上述 8个基因在不同

的时间点上的表达水平值,见图 2。( http: / / www.

weizmann. ac. il/ mcb/ U riAlon/ Papers/ SOSData)

  根据式( 4) ,重构 E. col i基因调控网络模型, 并

利用 PSO 算法求解目标函数(详见式( 2) ) , 使其拟

合原型基因表达时间序列的残差总量达到最小值。

PSO算法数学表示如下:

设搜索空间为 D 维,总粒子数为 n。向量 Xi =

图 2 原型基因表达数据( UV= 20 J/ m2 )

Fig. 2  Gene expression data

( xi1 , x i2 , L, x iD ) 为第 i 个粒子的位置; P i = ( p i1 ,

p i2, L, p iD ) 为第 i个粒子/飞行0历史中的最优位置

(即该位置对应解最优) ;向量 Vi = ( v i1 , vi2 , L, viD )
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为第 i个粒子的位置变化率(速度)。每个粒子的位

置按如下公式进行变化( /飞行0) :

vid ( t+ 1) = v id ( t ) + c1 @rand( ) @[ p id ( t ) -

x id ( t ) ] + c2 @rand ( ) @[ pgd ( t) - x id ( t) ] ( 5)

x id ( t + 1) = x id ( t) + vid ( t + 1) ( 6)

1 [ i [ n, 1 [ d [ D

其中 c1 , c2为正常数, 称为学习因子; rand( )为[0, 1]

之间的随机数;个体极值 p id 为粒子本身所找到的

最优解,全局极值 pgd 为整个种群的最优解。第 d(1

[ d [ D) 维的位置变化范围为[- XMAXd , XMAXd ] ,

速度变化范围为[- VMAXd , VMAXd ] ,迭代中若位置和

速度超过边界范围, 则取边界值。

PSO算法的伪代码如下:

初始化粒子群:

Do

For 每一个粒子

根据式( 2)计算其适应度;

If (适应度优于粒子历史最佳值)

用 X i 更新历史个体最佳P i ;

End

选取当前粒子群(或子群)中最佳粒子;

If(当前最佳粒子优于群历史最佳粒子)

用当前群最佳粒子更新 P g( or P i ) ;

For 每一个粒子

按式( 5)更新粒子速度;

按式( 6)更新粒子位置;

End

While 最大迭代数或最小误差未达到

本实验中, 粒子群的初始位置和速度随机产

生,学习因子 c1= c2= 2, 粒子的位置和速度的变化

范围均为[ - 100, 100]。所求得的调控关系矩阵 W

表示上述 8个基因之间的调控水平及相互影响, 对

于矩阵W中的元素:

若 wij > 0,则表示基因之间为激励作用;

若 wij = 0,则表示基因之间无相互影响;

若 wij < 0,则表示基因之间为阻遏作用。

其具体结果如下所示:

W=

- 49. 305 31. 830 51. 988 - 20. 125 23. 960 - 11. 507 - 26. 821 0. 017 39

8. 160 9. 297 43. 960 - 9. 849 - 15. 458 - 39. 897 - 12. 091 16. 004

11. 649 - 2. 404 - 14. 811 12. 294 14. 428 - 12. 640 - 25. 014 16. 520

35. 766 0. 5616 8. 781 - 12. 185 7. 789 - 38. 574 9. 561 - 11. 005

- 9. 658 24. 229 - 4. 537 - 18. 123 38. 143 - 41. 695 - 3. 891 15. 577

17. 600 - 7. 403 21. 216 - 21. 108 - 2. 827 - 39. 837 - 6. 354 38. 704

11. 076 0. 0931 - 38. 651 - 0. 2277 43. 198 - 1. 612 - 10. 055 - 4. 025

- 10. 444 32. 438 40. 658 - 18. 658 21. 677 - 22. 851 - 20. 164 - 22. 674

  为了更直观的显示结果,我们将所求的调控关

系矩阵代入基因网络中进行计算, 其详细的实验结

果见图 3。

图 3  模型拟合结果

Fig. 3  Result of modeling

  从图 3中可以看出, 8条曲线的大致走向以及

变化趋势同拟合原型基本一致,故作者提出的基于

能量因子的线性组合模型能够较好的模拟 E. col i

的 SOS DNA 修复过程, 初步实现了对 E . col i 的

SOS DNA 修复过程中 8个主要基因之间的调节机

制的再现。

3  结  语

基因调控网络是指一组调控因子如何调控一

套基因表达的过程,其本质上是一个连续而复杂的

动态系统。构建和分析基因调控网络, 可以从分子

水平认识细胞内的生理活动和功能, 对基因之间复

杂的调控关系进行解读, 从而增进对细胞内调控模

式的了解, 有助于人们从整体上理解生物学进

程
[ 12]
。作者采用 E. col i的 DNA SOS 修复过程的

基因表达数据, 利用基于能量因子的线性组合模

型, 重构大肠杆菌的 DNA SOS修复过程中的基因
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调控网络,取得了较好的拟合效果。然而, 就目前

而言, 作者尚不清楚转录在分子水平上的所有细

节,故根据基因表达数据重构整个基因网络的过程

还缺乏生物学理论上的指导, 因此, 在系统层次上

理解调控网络是今后生物信息学要努力解决的问

题。
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